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Proces priprave tetrazolskih derivatov v novi kristaini obliki 



Podroii^ie tehnike. v katero spada izum 
(IPC^ C 07 D 403/10, A 61 K 9/19) 

Pricujoci izum spada v podrocje kemije heterociklicnih spojin in farmacevtske 
industrije ter se nanasa na novo kristaino obliko farmacevtsko uporabne 
kristalinicne soli 2-n-butil-4-kloro-5-hidroksinnetil-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 ,1 
bifenil]-4-il]metil]-1H-imidazola z vezano vodo ter nov nacin njene priprave. 

Tehnicni problem 

2-n-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-il]metil]-1H- 
imidazol z genericnim imenom losarlan deluje na zadnjo stopnjo kaskadnega 
sistema renin-angiotenzin in sicer tako, da se ve^e na receptor za angiotenzin II. 
IzkoriscajoC ta blokemijski uCinek se v splosnem uporabija kot ucinkovito 
antihipertenzivno sredstvo v obliki kalijeve soli (od tu naprej losartan kallj). V 
farmacevtsklh pripravkih je pogosto kombiniran z diuretiki. 

Obstaja potreba po losartanu oziroma njegovi soli visoke cistoce v taksni obliki, da 
se jo enostavno vgradl v farmacevtsko formulacljo, kl zagotovl visoko blolosko 
razpolozljivost. Za vgradnjo v farmacevtsko obliko morajo imeti u^inkovine 
dolocene zelene fizikalno-kemijske lastnosti* poleg visoke cistosti zahtevamo 
primerno stabilnost, nehigroskopnost, ustrezno topnost In kompatlbilnost z 
pomoznimi snovml. 

Stanie tehnike 

Substitulrani imidazoli z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem regulacije 
krvnega pritiska, med katere spada tudi losartan, so bill razkriti v patentih EP 
253310 in US 5138069. Eksperimentalni del navaja, da pri sintezi losartana iz 



cianobifenilnega intermediata (to je iz 2-/7-butil-4-kloro-1-[(2'-cianobifenil-4-il)- 
metil]-5-(hidroksimetil)lmidazola) z natrijevim azidom izpade losartan v obtiki rahio 
rumenih kristalov. 

Znano je, da obstaja losartati kalij v dveh polimorfnih oblikah [K. Raghavan et al., 
Pharm. Res., 1993. 103 900-904; L. S. Wu et al., Pharm. Res.. 1993. 10, 1793- 
1795]. Avtorji patenta US 5608075 navajajo, da polimorfna oblika I, ki je 
karakterizlrana z DSC endotermo pri 229.5 "C pri segrevanju prehaja v polimorfno 
obliko II, ki je karakterizirana z endotemnnim makslmumom taljenja pri 273,2°. 
Oblika 1 je stabilna na sobni temperaturi, medtem ko je oblika il stabilna pri visjih 
temperaturah. Zardai tega se oblika II pri normalnih pogojih rokovanja postopoma 
pretvarja v termodinamsko stabilnejso obliko 1. 

Ravno tako so iz US 6350880 in EP 1106611 znane kristalne In kristalinicne oblike 
kislinsklh adicijskih soli losartana. 

EP 324377 podaja postopek za tvorbo kalijeve soli losartana z vodno raztopino 
kalijevega hidroksida, podoben postopek priprave kristalinicnega losartan kalija v 
polimorfni obliki I podaja patentna prijava WO 02094816, kjer pa za razliko od 
navedenega postopka ne uporabljo vodne raztoplne kalijevega hidroksida ampak 
dodajo trden kalijev hidroksid alkohoini raztopini losartana. 

Po postopku sinteze opisanem v patentih US 5130439 in US 5310928 preko 
substituiranih borovih soli nastane s hidrolizo 2-r7-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[2'- 
(2-trifenilmetil-2H-tetrazol-5-ll)[1,1'-bifenil-4-ll]metil]-1H-imidazola z zvepleno 
kislino V tetrahidrofuranu in kasnej§im spiranjem na koloni z dikalijevlm 
hidrogenfosfatom ter s koncentriranjem sprane vodne raztopine ob dodatku /- 
propanola kristalinicen losartan kalij v obllkl I. 

Zgolj dolocena oblika polimorfa ne zagotavija nujno primernih fizikalno-kemljskih 
lastnostl. V US 5859258 so kristalizirali losartan polimorfne oblike I iz zmesi i- 
propanola in 2.4 - 2.6% vode. Ugotovili so, da lahko nekontrolirana kristalizacija 
privede do tvorbe velikih trodimenzionalnih skupkov, ki so neprimerni za vgradnjo 
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V farmacevtsko obliko, v smislu izuma pa navajajo zelo strogo kontroliran proces, v 
katerem je treba Izpolniti kar 14 razlicnih pogojev. da zagotovijo primerno obliko 
delcev za farmacevtsko uporabo. 

Za spojino 2-n-butil-4-spirociklopentan-1--[[2^(1H-tetrazol-5-il)[1.r-bifenilH^ 
il]metill-1H-imidazolin-5-on, ki ]e strukturno sorodna 2-n-butil-4-kloro-5- 
hidroksimetil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1.1'-bifenil]-4-il]metll]-1H-irnidazolu so v US 
5629331 ugotovili. da Iz brezvodnih topil kristalizira v eni, iz topil z vec kot 10% 
vode pa v drugi polimorfni obliki, izraaun osnovne celice narejen Iz monokristala 
druge oblike pa ka^e. da kljub veliki kolicini vode v kristalizacijskem topilu. 
polimorfna oblika nl v obliki hidrata oziroma ne vkljucuje kristalno vezane vode. 



Opis slik 



Slika 1 : fotografija kristala polimorfne oblike 111 kalijeve soli losartana posneta v 
presevnl polarizirani svetlobi. 

Slika 2: termogram polimorfne oblike III kalijeve soli losartana. 

Slika 3: DVS diagram polimorfne oblike III kalijeve soli losartana. 

Slika 4: DSC krivuija polimorfne oblike III kalijeve soli losartana. 

Slika 5: DSC krivuija amort^ne kalijeve soli losartana 

Slika 6: rentgenski praskovni difraktogram polimorfne oblike III kalijeve soli 

losartana. 

Slika 7: rentgenski praskovni difraktogram amorfne kalijeve soli losartana. 
Slika 8: rentgenski praskovni difraktogrami kalijeve soli losartana narejeni s 
snemanjem vzorca polimorfne oblike III kalijeve soli losartana 
pri razlicnih temperaturah. 
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Qpis resitve tehnicnega problema z izvedbentmi primeri 

Predmet nasega izuma je popolnoma nova kristalna obllka losartan kalija z vezano 
vodo ter postopek priprave nove kristalne oblike, katere bistven element je 
prisotnost vode. 

Pri nasem raziskovalnem delu smo ugotovili, da z liofilizacijo vodne raztopine 
alkalljske all zemljoalkalijske soli losartana ali z odparevanjem dobimo ucinkovino 

V obliki finega amorfnega prahu. 

Iz amorfne strukture v vlazni atmosferi nastane nova kristalna oblika, ki vsebuje 
vezano vodo kajti ugotovili smo, da je amorfna substanca higroskopna in nase 
veze vodo pri cemer se sistem preuredi v kristaino strukturo, kar se na primer 
zgodi pri sobnl temperaturi pri okoli 80% relativni vlagi. 

Pri nadaljnjem studiju nove kristalne strukture smo presenetljivo ugotovili, da je 
losartan kalij v tej obliki v vodi manj topen kot losartan kali] znane brezvodne 
oblike I ail amorfne oblike, zato izpade Iz raztopine, ki jo pripravimo iz losartan 
kalija in majhne kolicine vode v 0.4 do 1.2 kratniku teze losartana. Iz tako izpadle 
mase pridobimo losartan kalij nove oblike s susenjem in mietjem. 

Tehnolosko je ugodneje, ce trdno snov izoliramo s filtriranjem ali centrifugiranjem, 
kot pa z drobljenjem strjene mase, zato gosti vodni suspenziji dodamo v vodi 
nemesajoce se topilo, pri cemer se gosca razpusti v suspenzijo, ki se brez teiav 
filtrira ali centrifugira. 

Pod dolodenimi pogoji se losartan kalij preuredi v kristaino strukturo z vezano vodo 
tudi pri meSanju v zmesi nepolarnih hidrofobnih topil in vode oziroma ce suspenziji 
losartana v takem topilu dodamo manjso kolicino vode ali pa ce nasiceni vodni 
raztopni losartana dodamo topilo, ki se ne mesa ali se slabo me§a z vodo. 

V primeru, da je vode v zmesi topil sorazmerno veliko se losartan v njej raztopi, ce 
pa je vode premalo Je pretvorba nepopolna ali prepocasna. Presenetljivo smo 



ugotovili, da kristaino strukturo z vezano vodo lahko optimaino izoliramo ze v 
primeru ko molarni delez vode ustreza samo okoli 20 % prebitku trikratnega 
molarnega deleza (uteznega deleza 0.14) losartana. 

Topila kombinlrana z ustrezno molamo koliCIno vode iz katerih je mogoCe izolirati 
novo kristaino obliko losartan kalija. ki vsebuje vezano vodo, na primer vklju5ujejo 
V vodi nemeSajoce se etre (dietileter, diisopropileter, t-butilmetileter), ogljikovodike 
(pentan, heksan, heptan), ciklicne ogljikovodike (cikloheksan, metllcikloheksan), 
aromatske ogljikovodike (benzen, toluene, ksilen), estre (etil acetat, izopropil 
acetat, n-butil acetat), ter njihove kombinaclje. 

Novo kristaino strukturo lahko dobimo tudi iz znane oblike II. vendar je pretvorba 
zaradi manJSe topnosti v vodi lahko pocasnejsa ali nepopolna. 

UspeSno se je izkazala pretvorba v topllih, ki vsebujejo od 0.11 do 1.2 kratni 
utezni prebitek vode glede na tezo losartana. 

Kot najprlmernejsl za pripravo nove kristalne oblike losartan kalija z vezano vodo 
se je izkazal naslednji postopek: kalijevo sol losartana suspendiramo v dietiletru. 
Med intenzivnim mesanjenfi dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi vodo. 
Molski prebitek vode glede na losartan znasa od okoli 3 do okoli 30 prednostno od 
okoli 3 do okoli 12. Mesamo preko noci in odflltriramo nastalo oborino ter jo 
suslmo. 

Ce uporabimo topila all zmesi topll v katerih je voda slabo topna pa mora blti 
molski prebitek vode proti losartanu blizji 3. 

Kristaino obliko kalijeve soli losartana z vezano vodo karakterizirano z 
najmoCnejsimi ukloni v rentgenskem praskovnem diagramu pri 26 okoli 13.0, 17.2, 
19.7, 20.9, 21.0, 23.2. 23.6, 24.5, 25.0, 26.6, 17.3, 28.2, 29.0, 31.5 smo 
polmenovali polimorfna oblika 111. 
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Znaciino za polimorfno obliko III je, da vsebuje vezano med okoli 7 % in okoli 13 % 
vode. Pri termogravimetrlcnl analizi vzorca oblike III se dogaja naslednje: voda 
izhaja V dveh koraklh, v prvem koraku do okoli 55 "C vzorec Izgubl 4 % mase, v 
drugem pa okoli 8 %, skupaj okoli 12 %. 

Predmet predlo^enega izuma so tudi farmacevtski pripravki, ki vsebujejo alkalijsko 
all zemljoalkalijsko sol losartana v kristaini obliki z vezano vodo. Prednostno so 
predmet predlozenega izuma farmacevtski pripravki, ki vsebujejo polimorfno obliko 
III losartan kallja. Primerna dnevna doza vsebuje 1 do 500 mg polimorfne oblike III 
losartan kallja ter lahko vsebuje drugs primerne udinkovlne na primer diuretik. 

Farmacevtski pripravek je lahko v obliki primerni za peroraino oziroma 
parenteraino uporabo in je indiciran na primer za zdravljenje hipertenzlje, 
farmacevtski pripravek, ki je predmet tega izuma je lahko tako na primer v obliki 
tablet, kapsul, pelet, granul in supozitorijev, Trdne farmacevtske oblike so lahko 
oblozene, na primer z namenom povecanja peletlbilnosti ali uravnavanja 
razpadnosti oziroma absorpcije. 

V skladu s predmetom nasega izuma smo pripravili filmsko oblozene tablete po 
postopku direktne suhe zmesi. Tako smo v enem od primerov pripravili tablete iz 
naslednjih sestavin: losartan kalij, brezvodna laktoza, perlitol, ac-disol in PVP K 
251, magnezijev stearat, aerosil In kompritol. Na jedra se opcionalno lahko nanese 
filmska obloga pripravljena kot suspenzija vsebujoca naslednje bistvene sestavine: 
hidroksipropilmetilcelulozo, hidroksipropilcelulozo, polietilenglikol in titanov dioksid, 
ter filmsko oblozene tablete polirali s smukcem. Farmacevtske pripravke, ki 
vsebujejo polimorfno obliko III se da pripraviti tudi z druglmi primernimi postopkl, 
na primer po postopku suhe granulacije. 

Eksperimentalni del 

Kristalne oblike losartana, pripravljene z pretvorbo amorfne substance v vlazni 
atmosferi oziroma pripravljeno iz amorfne substance ali iz substance v eni od 
znanlh polimorfnih oblik s kristalizacijo iz zmesi vode in toplla, ki se ne mesa ali 



slabo mesa z vodo, smo primerjali med seboj, ugotovili, da gre v vseh primerih za 
novo polimorfno obliko Hi ter jo opisali in dolocili z naslednjimi fizikalno-kemijskimi 
metodami: 

- diferencialna termicna kalorimetrija (DSC) 

- rentgenska praSkovna difrakcija (XRD) 

- dinamiSna sorpcija pare (DVS) 

- termogravimetriCna analiza (TG). 

1 . Termogravimetrija (TG): 

Meritev je potekala na termoanalizatorju Mettler Toledo TGA/SDTA 851 e v 150 mL 
platinskih lon5kih premera 7 mm v dinamlcni atmosferi zraka s pretokom 100 
mL/min. Hitrost gretja 5 °C na minute od 25 do 240 "C. Merltvl je odsteta bazna 
krivuija ter je bila ustavljena pri 240 °C. 

Slika 2 predstavija izgubo mase pri gretju vzorca 10.17 mg polimorfne oblike III 
losartan kalija. 

2. Dinami6na sorpcija pare (Dinamic Vapour Sorption - DVS): 

Poskus smo opravili na instrumentu DVS - The Sorption Solution. Surface 
Measurement Systems Ltd, UK. 

Pri imenovani metodi gre za naslednji princip: merjeni vzorec postavimo na eno 
stran zelo precizne tehtnice, na drugo stran pa referencni nehigroskopni vzorec. 
Tehtnica z vzorci je v izolirani komori, v kateri lahko kontroliramo oz. nastavljamo 
relativno vlaznost okolja. Higroskopni vzorec veze vlago Iz okoliSke atmosfere, 
zaradi Cesar se mu spreminja teza, to spremembo zaznamo na tehtnicl. 
Relativna vlaznost to je relativna vlaga pomeni delez vlage v atmosferi, oz. 
kvocient med parcialnim tiakom vode v atmosferi in parnim tiakom vode pri dani 
temperaturi. Parni tiak vode je maksimaini parciaini tiak, ki ga lahko voda doseze 
pri dani temperaturi - pri tern tiaku je relativna vlainost 100 %. Parni tiak vode je 
odvisen od temperature: pri 25 " C je 3,07 kPa. pri 100 ' C je 101.32 kPa. Visja kot 



je relatlvna vlaznost okoliske atmosfere, vec vode lahko absorbira higroskopna 
snov. Pri tem se vzpostavi ravnotezje med vezano vodo v substanci in plinasto 
vodo V atmosferL Ce relativno vlaznost atmosfere zvigamo, higroskopna 
substanca dodatno absorbira vodo in vzpostavi se spet novo ravnoteije. Na 
instrumentu DVS vidlmo ta ravnote^ja v bbliki odvisnosti mase vzorca od relativne 
vlaznosti atmosfere. Voda se v vzorcu laliko veze v obliki proste vlage all pa se 
veze na tocno dolocena mesta v kristaini reSetki in jo imenujemo kristaino vezana 
voda. Kristalna voda je ponavadi v molekuli v stehiometrijskem razmerju. Vezana 
je trdneje kot prosta absorbirana vlaga in ponavadi izstopa hkratnp v 
stehiometrljski mnozini. 

Vlazenje: 

Po podobnem principu. kot je opisano vzpostavljanje ravnotezja med vlago v 
vzorcu in atmosfersko vlago, lahko z razlicniml solmi in njihovimi koncentracijami v 
raztopini vzpostavimo razliCno ravnote^no relativno vlago v zracno zaprtem 
prostoru (eksikatorju). Tako smo v nasem eksperimentu vlazenja amorfnega 
losartan kalija uporabili atmosfero zraka z 80 % relativno vlaznostjo - torej je bil pri 
25 "C tlak te vode 2.46 kPa. 

DVS poskus je ponazorjen na SlikI 3. Ordlnatna os predstavija spremembo mase. 
abscisna os pa vlaznost. Krivuija (O) predstavija poveeevanje mase amorfnega 
losartana kalija. ki pomeni absorpcijo vode do 25 % pri 80 % RH, nato izkristalizira 
polimorfna oblika III, kar je razvidno kot padec mase nad to relatvno vlainostjo 
okoija (vsebnost vode v vzorcu je priblizno 13 %): (□) predstavija spreminjanje 
mase nastale polimorfne oblike III ob zmanj§evanju relativne vlaznosti, ob tem pri 
relatlvni vlaznosti pod 20 % vzorec odda kristaino vezano vodo in ponovno 
postane amorfen; (A) predstavija ponovno sorpcijo vode do priblizno 13 % pri 60 
% RH, ob tem amorfni vzorec kristalizira v polimorfno obliko 111; (O) predstavija 
spreminjanje mase polimorfne oblike 111 ob zmanjsevanju relativne vlaznosti, pri 
relativni vlaznosti pod 20 % vzorec zopet odda kristaino vezano vodo in ponovno 
postane amorfen. 



Iz rezultatov je razvldno. da je kristalizacija iz amorfne substance v polimorfno 
obliko III Ob zvl§evanju vlage ponovljiva, prav tako je ponovljiv nastanek amorfne 
oblike iz polimorfne oblike III ob zmanjsevanju relativne vlaznosti okoija 

3. Diferencialna termlcna analiza (DSC) 

Uporabili smo diferenCnl dinamicnl kalorimeter Perkin Elmer Pyrls 1 DSC. 
Meritev smo izvedll po naslednjem protokolu: zatehta vzorca: 1.2 mg, segrevanje: 
1 min na 30 "C. nato segrevanje 30 do 320 "C s hitrostjo 10 K/min 

DSC termogram polimorfne oblike III kalljeve soli losartana. 

Do 75 °C je opaziti razvlecen vrh, ki pomeni izhajanje prve vode, okoli 90 °C pa 
oster endotermen vrh, ki je verjetno hkratno Izhajanje drugih dveh vod ter 
porusitev urejene strukture v amorfno (amorfna oblika substance ima visjo stopnjo 
neurejenosti in s tem visjo entropijo kot kristalna oblika, zato je prehod kristalne v 
amorfno obliko endotermen proces). Pri 190 - 200 "C amorfna substance ponovno 
kristalizira. 

DSC termogram amorfne kalijeve soli losartana. 

Do 110 "C je opaziti razvlecen endotermen vrh. ki pomeni izhajanje vode. PrI 128 
- 129 °C je prevoj, ki pomeni steklasti prehod amorfne substance. PrI 201 - 220 
*C je Izrazit eksotermen vrh. ki je posledica urejanja strukture v kristaino resetko. 
Kristali substance se pricnejo taliti pri 273 °C, taljenju sledi razpad, kar je enako 
kot pri kristalinicni substanci. 

DSC termograma sta prikazana na Slikah 4 in 5. 

4. Rentgenska praskovna analiza (XRD) 

Vzorci so bill posneti na aparaturi Philips PW1710 z refleksijsko tehniko pri 
pogojih: CuKa radiacija, obmocje od 2° do 37° 2G. korak 0.04y 26, integracijski cas 
1 sekunda). 
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Rentgenski praskovni difraktogrami vzorcev poiimorfne oblike III losartan kalija 
kazejo, ne glede na nacin priprave izrazite trakove prl kotih pri 20 okoli 13.0, 17.2, 
19.7, 20.9, 21.0, 23.2, 23.6. 24.5, 25.0. 26.6. 17.3. 28.2, 29.0. 31.5, ki so razllcni 
od tistih, ki so Iz stanja tehnike znaCilni za polimorfno obliko I. Tiplcen difraktogram 
je prikazan na prilozeni Sliki 6. Za primerjavo pa je tipiCni difraktogram amorfne 
kalijeve soli losartana prikazan na Sliki 7. 

5. Odvisnost XRD od temperature: 

Na aparaturi Siemens D5000 z refleksijsko teliniko na nizko temperaturnem 
nastavku prl pogojih: CuK radiacija, obmo£je od 2 * do 37 " 20 korak 0.04 * 20, 
integracijski cas 4 sekunde, divergenca reza V6, sprejemna reza 0.6 mm smo 
posneli vzorec poiimorfne oblike III losartan kalija. 

Vzorec smo posneli pri razlicnih temperaturah. Na posamezno temperature smo 
segrevali s hitrostjo 10 X/min. Meritev pri eni temperaturi je trajala 59 minut 
Skupni cas merltve pa je bil 7 ur in 22 minut. Ta cas uposteva tudi cas segrevanja. 
Rentgenski praSkovni difraktogrami posneti pri razlicnih temperaturah so prikazan! 
na Sliki 8. 

V naslednjih izvedbenih primerlh, ki pojasnjujejo, vendar v niCemer ne omejujejo 
nasega izuma, podajamo nam znane najboljSe nacine priprave novih 
farmacevtsko uporabnih oblik losartana z novimi metodami ciscenja in izolacije v 
skladu s predlozenim izumom. 

Poskus 1 

(priprava amorfne kalijeve soli losartana) 

29.3 g ciscenega losartana suspendiramo v 293 ml vode. Pri sobni temperaturi 
naravnamo pH na 9.3 z 10% vodno raztopino kalijevega hidroksida. Reakcijska 
zmes se zbistri. Raztopino filtriramo in liofiliziramo. Dobimo bei. popolnoma 
amorfen produkt iosartan kalij v kolicini 31.8 g. 
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Poskus 2 

(priprava amorfne kaiijeve soli losartana z odparevanjem) 



1.0 g kaiijeve soli losartana oblike I topimo v 20 ml metanola all etanola. Bistro 
raztopino flltriramo in vakuumsko uparimo do suhega preostanka pri 50 °C. 
Dobitek 1.12g. 

Poskus 3 

(priprava amorfne kaiijeve soH losartana z odparevanjem) 

1g kaiijeve soli losartana oblike I topimo v 100 ml i-propanola ali 30 ml n- 
propanola. Bistro raztopino flltriramo in vakuumsko uparimo do suhega preostanka 
pri 50 C. Dobitek 1.1 g. 

Poskus 4 

(Tvorba polimorfne oblike III losartan kalija Iz losartan kalija oblike I v 
vlaznem dietiletru) 

10.0 g kaiijeve soli losartana (oblika I) suspendiramo v 500 ml dietiletra. Med 
intenzlvnim mesanjem dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi 5 ml vode. Pri 
earner se voda deino raztapija v etru. MeSamo preko noci in odfiltriramo nastalo 
oborino. Susimo v vakuumu pri 45 **C dve uri. Dobitek 9.5 g. 

Poskus 5 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz losartan kalija oblike I v vlaznem 
etilacetatu) 

10.0 g kaiijeve soli losartana (oblika I) suspendiramo v 500 ml etilacetata. Med 
intenzlvnim meSanJem dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi 5 ml vode. 
Mesamo preko noci in odfiltriramo nastalo oborino. Susimo v vakuumu pri 45 °C 3 
ure. Dobitek 9.3 g. 
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Poskus 6 

(Tvorba polimorfne oblike IK s sledovi oblike I kalijeve soli losartana) 



10 g kalijeve soli losartana (oblika I) suspendiramo v 500 ml dilsoproplletra. Med 
intenzivnim mesanjem dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi 1.2 ml vode. 
Mesamo preko no6i In odfiltriramo nastalo oborino. Susimo v vakuumu pri 45 °C 3 
ure. Dobitek 9.6 g. 

Poskus 7 

(Pretvorba losartan kalija oblike I v vlaznem heptanu) 

10 g kalijeve soli losartana (oblika I) suspendiramo v 100 ml n-heptana. Med 
intenzivnim mesanjem dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi 1.2 ml vode. 
Mesamo preko noci in odfiltriramo nastalo oborino. Susimo vakuumu pri 45' 3 ure. 
Dobitek 10 g. Nastane v glavnem polimorfna oblika HI. Produkt lahko vsebuje 
sledove drugih polimorfnih oblik. 

Poskus 8 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz losartan kalija oblike I v vodi) 

6.0 g kalijeve soli losartan a (oblika I) topimo v 2.5 ml vode v 10 ml reakcijski buci 
pri sobni temperaturi. Ko po pribliino 5 minutah produkt kristalizira. Bucko z 
vsebino susimo v vakuumu pri 50 **C 6 ur. vsebino prenesemo v tarilnico. jo 
zmeljemo in ponovno susimo v vakuumu 3 ure. Doblmo 4.3 g produkta. 

Poskus 9 

(Tvorba oblike III losartan kalija v vodi in z digerlranjem v dietil etru) 

1.0 g kalijeve soli losartana topimo v 0.5 ml vode pri sobni temperaturi. Ko po 
priblizno 5 minutah produkt kristalizira, mu dodamo 50 ml dietiletra(ali DIRE) ter 
intenzivno meSamo 1 uro, da se suspendira. Filtriramo nastalo oborino, ki jo 
suSimo V vakuumu pri 45 °C 2 uri. Dobitek 1.0 g. 
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Poskus 10 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz losartan kaiija oblike I v vodi in z 
digeriranjem v diizopropil etru) 

1.0 g kalijeve soli losartana (oblika I) topimo v 0.5 ml vode pri sobni temperaturi. 
Ko po priblizno 5 minutah produkt kristalizira, mu dodamo 50 ml diizopropiletra ter 
intenzivno meSamo 1 uro, da se suspendira. Flltriramo nastalo oborino, ki jo 
su§imo V vakuumu pri 45 *>C 3 ure. Dobltek 1,0 g. 

Poskus 1 1 

(Tvorba oblike ill losartan kalija Iz losartan kalija oblike I v vodi In z 
digeriranjem v heptanu) 

1 g kalijeve soli losartana (oblika I) topimo v 0.5 ml vode pri sobni temperaturi. Ko 
po priblizno 15 minutah produkt kristalizira, mu dodamo med intenzlvnim 
me§anjem 10 ml n-heptana ter mesamo preko no6i. Filtriramo nastalo oborino in 
susimo. Dobitek 1 g. 

Poskus 12 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz amorfnega losartan kalija v vlaznem 
heptanu) 

1 g amorfne kalijeve soli losartana suspendiramo v 10 ml n-heptana . Med 
intenzlvnim mesanjem dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi 0.12 ml vode. 
Mesamo preko noci in odfiltriramo nastalo oborino. Susimo. Dobitek 0.85 g. 

Poskus 13 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz amorfnega losartan kalija v vlaznem 
dietiletru) 

1 g amorfne soli losartana topimo v 0.5 ml vode pri sobni temperaturi. Ko po 
priblizno 15 minutah produkt kristalizira. mu dodamo 50 ml dietiletra ter intenzivno 
mesamo preko not\. Filtriramo nastalo oborino in susimo. Dobitek 0.9 g. 
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Poskus 14 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz amorfnega losartan kalija v vlaznem 
etllacetatu) 

1.0 g amorfne kalijeve soli losartana suspendiramo v 10 ml n-heptana. Med 
intenzivnim mesanjem dodamo k suspenziji pri sobni temperaturi 0.12 ml vode. 
Me§amo preko noci in odfiltriramo nastalo oborino, ki jo susimo v vakuumu pri 45 
"C 3 ure . Dobltek 0.87 g. 

Poskus 15 

(Tvorba oblike III losartan kalija iz amorfnega losartan kalija v vodi in z 
digeriranjem v dietlletru) 

1.0 g amorfne soli losartana topimo v 0.5 ml vode pri sobnl temperaturi. Ko po 
priblizno 15 minutah produkt kristalizira, mu dodamo 50 ml dietil etra ter intenzivno 
mesamo preko noci. Filtriramo nastalo oborino. ki jo susimo v vakuumu pri 45 °C 3 
ure. Dobltek 0.9 g. 

Poskus 16 (Tvorba oblike ill losartan kalija Iz amorfnega losartan kalija v 
vlazni atmosferi) 

Amori'ni losartan kalij (priblizno 0.5 g) smo enakomerno porazdellll po dnu 
petrijevke in jo odprto postavili v eksikator s kontrolirano relativno vlago (80 %, 
raztoplna KBr). Vzorec se je po priblizno 45 - 60 min stopil (nastala je prozoma 
viskozna masa), nato pa kristaliziral (nastali so beli kristali), 

Poskus 17 

(Termogravimetricna analiza) 

Obliki 111 losartan kalija smo izmerili vsebnost vode s termogravimetricno analizo. 
Po izracunu vsebuje trihidrat substance 10.5 % vode saj je sprememba mase 
zaradi ene vode 3.5 %. Iz TG merltev je razvldno, da voda iztiaja v dveh kcrakih. 



15 

Meja med korakoma je med 50 "O in 60 "C, pri cemer v prvem koraku vzorec 
izgubi okoli 3 do 4 % mase, v drugem pa okoll 7 do 8 %, skupaj okoli 12 %. . 

Poskus 18 
(DVS meritev) 

Pri poskusu na DVS se je Izhodnemu amorfnemu vzorcu masa povecala za 20 - 
26 % pri 70 - 80 % reiativni vlaznosti. Pri se vecjem povecevanju relativne 
vlaznosti se je masa vzorca zmanjsala na pod priblizno 13 % vode, kar nakazuje 
kristalizacijo. Iz amorfnega stanja se je izkristalizlrala kristalna struktura. pri earner 
se je izlocila odvecna voda iz urejene strukture. kar opazimo kot nenaden padec 
mase. Pri ponovljenem krogu sorpcije/desorpcije vode vlaga v vzorcu ne naraSCa 
nad ravnotezno vlago v kristalu (absorbira manj vode kot prej amorfna oblika). Da 
gre za krlstalno vezano vodo, potrjujejo tudi DVS meritve, iz katerih je razvidno, da 
ob susenju kristalne substance vlaga ne Izstopa. Le-ta izstopi relatlvno hitro sele 
na koncu, ko pade relativna vlaznost pod 20 %. 

Ob suSenju na znizanem tiaku (pri priblizno 0.3 mbar) kristalno vezana voda 
izstopi In nastala substanca je zopet amorfna 

Poskus 19 

(DSC anallza annorfne kalijeve soli losartana) 

Posneli smo DSC diagram amorfne kalijeve soli losartana. Do 110 "C je opaziti 
razvlecen endotermen vrhi, ki pomeni izhajanje vode. Pri 128 - 129 °C je prevoj, ki 
pomeni steklasti prehod amorfa. Pri 201 - 220 "C je Izrazit eksotermen vrh, ki je 
posledica urejanja strukture v krlstalno resetko (kristallzacija). Na DSC krivuiji 
kasneje nl opaziti prehoda v drugo polimorfno obliko, kot je to opazltl pri 
segrevanju kristalne substance polim. oblike I, kl prelde v obliko II pri 240 "C. 
Kristali substance se pricnejo taliti pri 273 'C, taljenju sledi razpad, kar je enako 
kot pri kristaliniCni substanci. 



Poskus 20 

(DSC analiza oblike III kalijeve soli losartana) 

Posneli smo DSC diagram pollmorfne oblike III kalijeve soli losartana. 

Do 75 "C je opazltl razvlecen vrh. ki pomeni izhajanje prve vode, okoli 90 "C pa 

ester endotermen vrh, ki pomeni hkratno iziiajanje drugih dveli vod ter porusitev 

urejene strukture v amorfno (amorfna oblika substance ima visjo stopnjo 

neurejenosti in s tern viSjo entropijo kot kristalna oblika, zato je prehod kristala v 

amorf endotermen proces). Pri 190 - 200 °C amorfna substanca ponovno 

kristalizira. 

Poskus 21 
(Stabiinost) 

Amorfni losartan kalij je bistveno bolj liigroskopen od kristalnega losartan kalija 

oblike III. Za vrednotenje oz. primerjavo stabilnosti so bill narejeni stirje poskusi. 

Primerjali smo amorfno substanco s polimorfno obliko 111, obe izpostavljeni 4 dni v 

atmosferi zraka na pogojiln: 

Poskus 21 a: 60 *C, suha atmosfera 

Poskus 21 b: 60 ''C. vlaga 

Poskus 21c: 80 'C. suha atmosfera 

Poskus 21 d: 80 "C, vlaga 

Rezultati kazejo, da je polimorfna oblika Ml vsaj toliko stabilna kot amorfna (na 
temperaturo in vlago). Amorfen losartan kalij se je na vlagi zlil v steklasto maso in 
nato so nastajali beli kristali oblike III, v vzporednem poskusu pa je polimorfna 
oblika III losartan kalija na vlagi ostala v praSkasti oblikl. 
Po vsebnostih razkrojnih produktov sta bill obe oblikl substance zelo podobni. 

Poskus 22 

(Odvisnost XRD od temperature) 

Vzorec polimorfne oblike III losartan kalija smo posneli pri temperaturah: 25, 40, 
60, 90, 120 in 240 St C. Na posamezno temperaturo smo segrevali s hitrostjo 10 



"C/min. Meritev pri eni temperaturi je trajala 59 minut. Skupni cas meritve pa je bil 
7 ur in 22 minut. Ta Cas uposteva tudi cas segrevanja . Ugotovili smo, da je iz 
polimorfne oblike III nad prlbli^no 60 "C nastala amorfna snov, kl je pri 
temperatura do okoli 240 'C zopet kristalizirala. 



Patentni zahtevki 
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1. Polimorfna oblika 111 kalijeve losartana oznacena s tem, da obstaja v kristalni 
obliki z vezano vodo in ima njen rentgenski praSkovni difraktogram uklone pri 20 
Okoli 13.0. 17.2, 19.7, 20.9. 21.0, 23.2. 23.6, 24.5, 25.0, 26.6, 17.3. 28.2. 29.0. 
31.5^ 

2. Polimorfna oblika ill kalijeve soli losartana po zahtevku 1, oznacena s tem, da 
obstaja v kristalni obliki z vezano vodo, pri cemer je koliCina vode med okoli 7 in 
okoli 12 uteinih odstotkov. 

3. Polimorfna oblika III kalijeve soli 2-n-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1H- 
tetrazol-5-il)[1.r-bifenil]-4-il]metil]-1H-imidazoIa, oznacena s tem. da je 
kristalizirana v obliki dihidrata. 

4. Polimorfna oblika III kalijeve soli losartana po zahtevku 2, oznacena s tem, da 
pri termogravlmetricnl analizi izgubi okoli 4% mase pri segrevanju do okoli 55 
•C, nato izgubi okoli 8 % mase pri segrevanju nad okoli 55 ''C. 

5. Postopek priprave polimorfne oblike III kalijeve soli losartana oznaCen s 
pretvorbo kalijeve soli losartana ob prisotnosti vode. 

6. Postopek po zahtevku 5 oznacen s tem, da je voda prisotna kot vlaga. 

7. Postopek po zahtevku 6 oznacen s tem, da se pripravi polimorfna oblike III 
kalijeve soli losartana iz amorfnega losartan kalija, tako da se amorfen losartan 
kallj izpostavi atmosferl z od okoli 20% do okoli 80 % relativne vlage. 

8. Postopek po zahtevku 5 oznacen s tem, da je voda prisotna v zmesi topil, ki se 
ne meSajo z vodo all se slabo mesajo z vodo. 

9. Postopek po zahtevku 5 oznacen s tem, da vsebuje naslednja koraka: 

a) da se pripravi koncentrirana vodna raztopina kalijeve soli losartana v od 
okoli 0.4 do okoli 1 .2 kratni koliCini vode glede na maso losartana. 

b) da se iz dobljene zmesi topil izolira polimorfna oblika III s susenjem In 
mietjem. 



Postopek po zahtevku 8 oznaCen s tern, da vsebuje naslednje korake: 

a) da se pripravi koncentrirana vodna raztopina kalijeve soli losartana v od 
okoli 0.4 do okoli 1.2 kratni kolicino vode glede na maso losartana, 

b) da se dobljeni vodni raztopini doda topilo, ki se ne mesa z vodo all se 
slabo me§a z vodo, 

c) da se iz dobljene zmesi topil izolira polimorfna oblika III. 

Postopek po zahtevku 8 oznacen s tern, da vsebuje naslednja koraka: 

a) da se suspendira kalijeva sol losartana v zmesi topila. ki se ne mesa z 
vodo in vode v molarnem razmerju od okoli 3 do okoli 30 glede na 
losartan, 

b) da se iz dobljene zmesi topil izolira polimorfna oblika III. 

Postopek po zahtevku 10 ali 11 oznacen s tem, da je topilo izbrano izmed 
naslednjih topil: dietileter, diisopropileter. butilmetileter, pentan. heksan. heptan, 
cikloheksan. metllcikloheksan. benzen, toluen, ksilen. etil acetat. propil acetat. 
butil acetat. 

Polimorfna oblika III kalijeve losartana oznaCena s tem, da je pripravljena po 
postopku po katerem koli od zahtevkov 5 do 12. 

Amorfna oblika kalijeve soli losartana pripravljena z odparevanjem alkoholne 
raztopine losartan kalija. 

Farmacevtski pripravek. ki vsebuje kot aktivno uiinkovino poiimorfno obliko 111 
kalijeve soli 2.n-butil-4-kloro-5-hidroksimetll-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 .1 -blfenil]- 
4-il]metil]-1 H-lmidazola. 

Uporaba polimorfne oblika Hi kalijeve soli losartana za pripravo zdravila. 

Uporaba polimorfne oblika III kalijeve soli losartana po zahtevku 16 za pripravo 
zdravila za zdravljenje hipertenzije. 

Postopek priprave amorfne soli losartan kalija oznacen s tem, da se polimorfnl 
obliki ill kalijeve soli losartana s susenjem odvzame vezana voda. 

Lek farmacevtska druzba d.d. 



Proces priprave tetrazolskih derivatov v novi kristaini obliki 

Izvlecek 

Nova kristalna oblika farmacevtsko uporabne kristalinicne soli 2-/?-butil-4-kloro-5- 
hidroksimetil-1 -I[2'-(1 H-tetrazol-5-il)I1 ,1 '-bifenil]-4-ll]metiI]-1 H-imldazola z vezano 
vodo je bila pripravljena z preuredltvijo druglh polimorfnih oblik v kristaino 
strukturo z vezano vodo. 

Novo polimorfno obliko se da pripraviti iz amorfne strukture v vlazni atmosferi all iz 
koncentrlrane vodne suspenzije all raztopine oziroma suspenzije v zmesi vode in 
topil, kl se z vodo ne mesajo all slabo mesajo. 
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